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Abstract 



A process is claimed in which chiral monophosphites and their monothio derivs. I-IV [Y = O, S; R 
= H, (un)satd. (un)branched C1-50 alkyl, C1-50 aryl or heteroaryl; R1-R12 = H, halo, (un)satd. 
(un)branched C1-50 alkyl, C1-50 aryl, C1-50 heteroaryl, alkynyl, silyl, N02, CN, ester, carboxyl, 
carbonyl, amido, amino, OH, alkoxy, sulfide, selenide, where R1-R12 may have further 



25 August 2003 



SciFinder 



Page 



substituents or functionalities; in I or II, 1 or more C atoms in the binaphthyl or biphenyl units may 
be replaced by Si, O, N, S; X = O, S, N, and forX = O or S the substituents R1 and R7 disappear] 
are used as ligands for the asym. transition metal-catalyzed hydrogenation, hydroboration and 
hydrocyanation of prochiral olefins, ketones and imines. Complexes claimed as these catalysts 
include the Groups VIII and IB transition metals, preferably Rh, Ru, Ir, Ni, Pd and Pt. In an 
example, catalyst prepd. in situ from 0.5 ml_ of a 2 mM soln. of Rh(COD)2BF4 in CH2CI2 and 0.5 
ml_ 2 mM (S)-l [Y = O; R = (rac)-CHMePh; R1-R12 = H] was used for hydrogenation of 9.0 mL of 
0.11 M Me 2-acetamidoacrylate in CH2CI2 under 1.3 bar H to give 100% (R)-N-acetylalanine Me 
ester in 99.9% ee. 
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CHIRALE MONOPHOSPHITE ALS L1GANDEN FUR DIE ASYMMETRISCHE 
UBERGANGSMETALL- KATALYSIERTE HYDRIERUNG 



Die vorliegende Erfindung beinhaltet den uberraschenden Befund, dass bestimmte 
chirale Monophosphite und deren Monothioderivate ausgezeichnete Liganden bei 
der asymmetrischen Ubergangsmetall-katalysierten Hydrierung, Hydroborierung 
und Hydrocyanierung von prochiralen Olefinen, Ketonen und Iminen darstellen. 

Die katalytische enantioselektive Synthese hat in den letzten 20 Jahren industxiell 
an Bedeutung gewonnen, so z. B. die Ubergangsmetall-katalysierte 
asymmetrische Hydrierung (B. Cornils, W. A, Herrmann, Applied Homogeneous 
Catalysis with Organometallic Compounds, Wiley- VCH, Weinheim, 1996; R. 
Noyori, Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1994). Als 
Katalysatoren werden gewohnlich Rhodium-, Ruthenium- oder Hdium-Komplexe 
von optisch aktiven Diphosphanen wie BINAP (R. Noyori et al, J. Am. Chem. 
Soc. 1980, 102, 7932), DuPHOS (M. J. Burk et al, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 
9375), BICP (X. Zhang et al, J. Am Chem. Soc. 1997, 119, 1799) und BPE (M. J. 
Burk et al, J. Am. Chem. Soc, 1996, 118, 5142) verwendet. Nachteilig bei diesen 
Systemen ist der relative hohe preparative Aufwand bei der Darstellung und, ggf 
der Antipodentrennung der racemischen Liganden sowie die oftmals 
unzureichende Enantioselektivitat, die bei der Katalyse beobachtet wird. Daruber 
hinaus sind Phosphane oxidationsempfindlich, d. h. sie reagieren relativ leicht mit 
Luftsauerstoff, was zu einer Zerstorung der Liganden fiihrt. Es ist daher das Ziel 
der industriellen und akademischen Forschung, neue und besonders leistungs- 
fahige Liganden auf moglichst einf achem Weg herzustellen. 

Auch bestimmte chirale Diphosphinite (T. V. RajanBabu, et. al., /. Org. Chem. 
1997, 62, 6012) und Diphosphonite (M. T. Reetz, A. Gosberg, R. Goddard, S.-H. 
Kyung, Chem. Commun. (Cambridge) 1998, 2077) wurden als Liganden in der 
Ubergangsmetall-katalysierten Hydrierung eingesetzt. Dagegen ist nur wenig 
bekannt ttber chirale Diphosphite als Liganden bei diesen Reaktionen. Einige aus 
Kohlenhydraten oder Weinsaure abgeleitete Diphosphite fuhrten bei der Rh- 
katalysierten Hydrierung von prochiralen Olefinen zu schlechten 
Enantioselektivitaten (ee = 1 - 34%) (H. Brunner et al, J. Chem. Res. Synop. 
1980, 76; D. J. Wink et al, Inorg. Chem. 1990, 29, 5006). Dies ist bedauerlich, 
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denn Phosphite sind bekanntlich deutlich weniger oxidationsempfindlich als 
Phosphane und mQssen infolgedessen nicht stendig unter Luftausschluss, d. h. 
unter Inertgasbedingungen, gehandhabt werden. Deshalb erschien der Bericht 
interessant, dass bestimmte aus Dianhydro-D-mannit abgeleitete chirale 
Diphosphite bei der Rh-katalysierten Hydrierung von prochiralen Olefmen z. T. 
sehr hohe Enantioselektivitaten liefern (ee bis zu 98%) (M. T. Reetz, T. 
Neugebauer, Angew. Chem. 1999, 111, 134; Angew. Chem., Int. Ed. 1999, 38, 
179). Nachteilig ist jedoch der Befund, dass eine so hohe Enantioselektivitat die 
Ausnahme ist, und insbesondere, dass das Dianhydro-D-mannit verhaltnismaBig 
schwer zuganglich und infolgedessen teuer ist. 

Diese Nachteile treffen nicht zu auf die vorliegende Erfindung, in der chirale 
Monophosphite und deren Monothioderivate als Liganden in der asymmetrischen 
Hydrierung, Hydroborierung und Hydrocyanierung von prochiralen Olefinen, 
Ketonen und Iminen verwendet werden. 

Die Synthese dieser chiralen Liganden ist in mehreren Publikationen beschrieben 
(s. z.B. US5962744A; W09529153A1; WO9303839A1; US4599206). Der 
modulare Aufbau erlaubt es, eine Vielzahl von neuen chiralen Monophosphiten in 
enantiomerenreiner Form herzustellen. 

Jedoch hat die Verwendung von chiralen Monophosphiten als Liganden in der 
metallkatalysierten Hydroformylierung (s. z.B. W09529153A1), 
Hydrosilylierung (s. z.B. US5360938; WO9303839A1), Cyclopropanierung (s. 
z.B. US5360938; WO9303839A1) und Aldol-Addition (s. z.B. US5360938; 
WO9303839A1) in keinem Fall zu merklichen Enantioselektivitaten gefuhrt (ee - 
10-26%). Uber die Verwendung von chiralen Monophosphiten bei Hydrierungen 
ist nichts bekannt. Zwar gibt es Spekulationen dariiber (US5360938; 
WO9303839A1), die jedoch durch keine Experimente belegt sind. Dariiberhinaus 
liegen die dort erzielten ee-Werte bei der Hydrosilylierung, Cyclopropanierung 
und Aldoladdition in alien Fallen unter 26%. Die Fachwelt ist davon 
ausgegangen, dass bidentate bzw. chelatisierende Liganden erforderlich sind, die 
Freiheitsgrade einschranken, urn hohe und industriell nutzliche Enantio- 
selektivitaten zu ermoglichen (s. z.B. I. V. Komarov, A. Borner, Angew. Chem. 
2001, 113, 1237; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1197; E. N. Jacobsen, A. 
Pfaltz, H. Yamamoti, Comprehensive Asymmetric Catalysis, Springer, Berlin, 
1999). 
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Wahrend die eingangs beschriebpnen chiralen Diphosphite und die "Standard- 
liganden" von Typ BINAP, DuPHOS und PennPHOS (E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, 
H. Yamamoti, Comprehensive Asymmetric Catalysis, Springer, Berlin, 1999) 
sowie geraischte Liganden wie Phosphan-phosphite oder Phosphonit-phosphite 
(M. T. Reetz, M. Pasto, Tetrahedron Lett 2000, 41, 3315) chelatisierend sind und 
aufgrund dieser Eigenschaft hohe Enantioselektivitaten liefern, sind die Liganden 
der vorliegenden Erfindung keine chelatisierenden Verbindungen mit zwei 
Donorstellen. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dass genau die oben beschriebenen 
Monophosphite sowie die analogen Monothioderivate ausgezeichnete Liganden 
bei der asymmetrischen tFbergangsmetall-katalysierten Hydrierung sind, die zu 
hohen Enantioselektivitaten fiihren. Die erzielten ee-Werto liegen sehr haufig iiber 
90%. Die Liganden sind nicht nur leicht darstellbar, sondern verfugen auch iiber 
eine relativ hohe Oxidationsbestandigkeit. 

Im einzelnen umfasst die Erfindung Monosphosphite (Y = O) sowie deren 
Monothioderivate (Y = S) des Typs I bis IV als Liganden. 



R 3 R 2 




I 
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Im Falle der Iigandenklasse I enthalten die Verbindungen eine axial chirale 
Einheit, die sich von Binaphthyl ableitet, mit Resten R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 1 *, 

O* *\* A* (i* 

R , R , R , R und R , die unabhangig voneinander nachfolgende Gruppen dar- 
stellen konnen: Wasserstoff (H), gesattigte Kohlenwasserstoffe, gegebenenfalls 
auch fiinktionalisiert und/oder verbriickend (z. B. R* + R 2 = -(CEfe^-), 
aromatische oder heteroaromatische Gruppen, die auch fiinktionalisiert und/oder 
anelliert sein konnen und somit cyclische Reste darstellen (beispielsweise R 1 + 
R 2 = R r + R 2 ' = ortfo-Phenylen; entspricht 4,4 -Dihydroxy-5,5 -bis(phenanthryl)), 
nichtaromatische ungesattigte Kohlenwasserstoffe wie z. B. Alkinylgruppen 
-OCR', die auch fiinktionalisiert sein konnen, Silylgruppen wie z. B. -SiMe 3 , 
Halogene (-C1, -Br, -F, -I), Nitro- (-N0 2 ) oder Nitrilgruppen (-CN), auBerdem 
Ester (-C0 2 R'), Carbonyle (-C(O)R'), Amide (-C(O)NR'R"), Amine (-NR'R"), 
Ether (-OR'), Alkoxy (-OR'), Sulfide (-SR') und Selenide (-SeR') in denen R' 
und R" Wasserstoff, gesattigte oder nichtaromatische ungesattigte Kohlenwas- 
serstoffe, gegebenenfalls auch fiinktionalisiert, oder aromatische Reste, 
gegebenenfalls auch fiinktionalisiert, sind. Insbesondere sind in der vorgestellten 
Erfindung alle Kombinationen der genannten Reste fiir R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 1 ', 
R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 einschliefilich aller C\- und C 2 -symmetrischen Substitu- 
tionsmuster des Binaphthylgrundkoipers enthalten. Ferner konnen einzelne oder 
mehrere Kohlenstoffatome des Binaphthylgenistes durch Heteroatome wie z. B. 
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Si, O, S oder N ersetzt sein. Vorzugsweise dient Binaphthyl (R 1 =.R 2 = R 3 = R 4 = 
R 5 = R 6 = R 1 ' = R r = R 3 ' = R 4 = R 5 ' = R 6 ' = H) selbst als axial chirales Element. 

Im Falle der Verbindungsklasse II ist die axial chirale Einheit ein konfigurativ 
stabiles Biphenylderivat. Konfigurative Stability hinsichtlich der axialen 
Chiralitat ist dann gewahrleistet, wenn R 4 * H und R 4 * H (E. L. Eliel, S. H. 
Wilen, L. N. Mander, Stereochemistry of Organic Compounds, Wiley, New York, 
1994). R 1 bis R 4 und R 1 ' bis R 4 ' weisen hierbei dieselbe Variationsbreite wie die 
Reste R 1 bis R 6 und R 1 ' bis R 6 im Falle der Verbindungsklasse I auf. 
Vorzugsweise ist jedoch R 1 = R 2 = R 1 = R 2 = H und R 3 + R 4 = R 3 ' + R 4 ' = 
-(CH 2 ) 4 - (entspricht S^'-e^'^J'-S^^Octahydro-ia'-binaphthyl, D. J. Cram et 
al y J. Org, Chem. 1978, 43, 1930). Auch in Liganden des Typs II konnen 
einzelne oder mehrere Kohlenstoffatome des Biphenylgerustes durch Heteroatome 
wie z. B. Si, O, S oder N ersetzt sein 

Im Falle der Verbindungsklasse in enthalten die Verbindungen eine axial chirale 
Einheit, die sich von 3,3'-Bis(indolyl) (X = N), 3,3-Bis(benzo[b]thiophenyl) (X = 
S) oder S^-BisCbenzotbjfuranyl) (X = O) ableitet. Auch in diesen Fallen weisen 
die Substituenten R 1 bis R 5 und R r bis R 5 dieselbe Variationsbreite auf wie die 
Reste R 1 bis R 6 und R r bis R 6 im Falle der Verbindungsklasse I. Die 
Substituenten R 1 und R 1 ' entfallen fur die Falle X = O und X = S. 

Im Falle der Verbindungsklasse IV enthalten die Verbindungen als axial chirale 
Einheit ein konfigurativ stabiles heteroaromatisches System, das sich von 3,3'- 
Bis(pyrrolyl) (X = N), 3,3'-Bis(thiophenyl) (X = S) oder 3,3'-Bis(furanyl) (X = O) 
ableitet und ebenfalls bekannt ist. Hinsichtlich der Reste R 1 , R 2 , R 4 , R r , R 2 'und 
R 4 bestehen dieselben Variationsmoglichkeiten wie fiir die Reste R 1 bis R 5 und 
R 1 bis R 5 der Verbindungsklasse III beschrieben. 

Im Falle der Verbindungsklassen II und IV kann auch R 4 = R 4 ' = H sein. In 
diesem Fall erhMlt man ein konfigurativ labiles axiales Element und Chiralitat 
wird dadurch erreicht, dass ein chiraler Rest R verwendet wird. 

Die vorliegende Erfmdung beinhaltet alle stereoisomeren Formen der 
Verbindungen I - IV. 
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Der Rest R bei den chiralen Phosphiten I - IV leitet sich aus achiralen oder 
chiralen Alkoholen, Phenolen oder Hydroxyheteroaromaten (Y = O) oder deren 
Schwefelanaloga (Y = S) ab (V), die gegebenenfalls jeweils zusatzliche 
funktionelle Gruppen wie z. B. Amino-, Ether-, Thioether-, Halogen- oder Ester- 
Reste tragen. 

RYH 
V 

Im einfachsten Fall handelt es sich urn gangige Alkohole (Y = O) wie Methanol, 
Ethanol, Propanol oder Isopropanol usw., also urn achirale Alkohole aus Ci bis 
C50 Bausteinen. Es kommen jedoch auch chirale Alkohole wie 1-Phenylethanol, 
Terpen-, Kohlenhydrat- oder Steroid-Alkohole in Frage. Einige wenige Beispiele 
fur solche Monophosphite sind in der Literatur bekannt, so. z. B. I mit R 1 = R 2 = 
R 3 = R 4 = R 5 = R 6 = R l ' = R 2 ' = R^ jj 

Dussault et al, J. Org. Chem. 1997, 62, 1556). Funktionalisierte Alkohole wie 
z. B. p-Aminoalkohole oder a~Hydroxycarbonsaureester sind ebenfalls mdglich. 
R kann auch einen aromatischen Rest darstellen, RYH (V) bedeutet in diesen 
Fallen Phenol-artige Verbindungen, typischerweise Phenol oder a- bzw. 0- 
Naphthol bzw. substituierte Derivate wie z. B. p-, m-, o-, Alkyl-, Aryl-, Amino-, 
Chloro-, Bromo-, Cyano-Phenol. Verbindung I mit R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = R 6 = 
R r = R 2 ' = R 3 ' = R 4 ' = R 5 ' = R 6 = H und R = Phenyl ist in der Literatur bekannt 
(K. Fuji et al, Chem. Commun. (Cambridge) 1999, 2289). RYH (V) kann auch 
ein Hydroxy-Heteroaren darstellen, wie z. B. 2-, 3- und 4-Hydroxypyridin, 2-, 3- 
Hydroxyfuran oder 2-, 3-Hydroxythiophen. 

Fur die entsprechenden Schwefelverbindungen (Y = S) kommen achirale und 
chirale Thiole V in Betracht. Der Rest R kann hier genauso wie fur die Alkohole 
beschrieben variiert werden. 

Um die erfindungsgemaBen asymmetrischen Hydrierungen, Hydroborierungen, 
und Hydrocyanierungen durchfiihren zu konnen, miissen erst Katalysatoren bzw. 
Prakatalysatoren durch Reaktion der chiralen Monophosphite mit geeigneten 
Ubergangsmetallsalzen (insbesondere Metalle der Gruppen Vm und lb des 
Periodensystems) hergestellt werden. Typische Vertreter sind z. B. die folgenden 
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Verbindungen, wobei cod fttr Ti 2 ,ti 2 -l,5-Cyclooctadien und cymol fur T^-l-iso- 
Propyl-4-methylbenzol stehen: 



[21 -Rh(cod)Z] 



Z = BF 4 ,BAr 4 ^SbF 6 ,PF 6 \ VI / Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 ' 

= Ph, -0 3 I ( Ar = Ph, -Q 3 



At 



CF, 



U + Rh(cod) 2 Z ► [211 -Rh(cod)Z] 

Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 \ VH / Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 ' 

_p 3 / C f 3 ' ' 

: = Ph, -Q I I Ar = Ph, -hQ 



At: 



CF 3 / \ CF 



'3 



m + Pvh(cod>2Z ► [2HI-Rh(cod)Z] 

Z = BF 4 , BAr 4 ,SbF 6> PF 6 \ VHI / Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 

Ar = Ph, -0 j ^ Ar = Ph, -0 * 



\ CF 3 



IV + Rh(cod) 2 Z ► [2IVRh(cod)Z] 

Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 \ IX / Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 ' 

_, CF 3 / CF 3 

Ar = Ph, -Q / I Ar = Ph, -Q 

CF 3 / \ ^cf 3 



WO 01/94278 PCT/EP01/06344 



MZ 

I + [(cymol)RuCy 2 ► [2I-Ru(cymol)Cl]Z 



M = Na, K, NH4 \X I Z = BF 4 ,BAr 4 ,SbF 6 ,PF 6 

Z = BF 4 ,BAr 4 , SbF 6 ,PF 6 j 

Ar = Ph ( ^Q F3 / \ ^ CF 3 
CF 3 



Ar = Ph, -Q 



MZ 

II + [(cymol)RuCl 2 ]2 ► [2n-Ru(cymol)Cl]Z 

' M = Na, K, NH 4 \ XI / Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 ,PF 6 



Z = BF 4 ,BAr 4 ,SbF 6 ,PF 6 
•CF 3 



,CF 3 

Ar = Ph, -Q 



Ar = Ph,-^ ' / \ CF 3 

CF 3 



MZ 

HI + [(cymol)RuCl2] 2 ► [2in-Ru(cymol)Cl]Z 



M = Na, K, NH4 \XJI / Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 ,PF 6 

Ar = Ph, -Q 

Ar = Ph, / \ CF 3 

CF 3 



Z = BF 4 ,BAr 4 ,SbF 6 ,PF 6 
.CF 3 



= Ph, -0 



IV + [(cymol)RuCl2] 2 — — — ► [2IY-Ru(cymol)Cl]Z 



/ M = Na,K,NH 4 \ XTO / Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 ,PF 6 

Z^B^PF, Lpb,^ 

\Ar = Ph,-0 / \ CF 3 

CF 3 
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I + (py) 2 Ir(cod)Z ► [2Mr(cod)Z] 

(Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 \ XIV / Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 

Ar = Ph, -0 3 ] \ Ar = Ph, -^T* 

CF 3 / \ Hep, 



n + (py) 2 lr(cod)Z ► [2n.fr(cod)Z] 



Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 \ XV / Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 

= Ph, -Q / I Ar = Ph, -Q 

CF 3 / \ CF 3 



Ar 



HI + (py) 2 Ir(cod)Z ► [2III-Ir(cod)Z] 



Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 \ XVI / Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 

,CF 3 / CF, 

= Ph, -Q J l Ar=Ph) _0 



Ar 



CF 3 / \ CF 



'3 



IV + (py) 2 Ir(cod)Z ► [2IV-Ir(cod)Z] 

Z = BF 4) BAr 4 , SbF 6 , PF 6 \ XVII / Z = BF 4 , BAr 4 , SbF 6 , PF 6 

Ar = Ph,-Q j Ar = Ph, -0 

CF 3 / \ bF 3 



I + Ni(cod) 2 ► [2I-Ni(cod)] 

XIIX 

H + Ni(cod) 2 >~ [2n-Ni(cod)] 

XIX 

HI + Ni(cod) 2 ► [2in-Ni(cod)] 

XX 

IV + Ni(cod) 2 ► [2IV-Ni(cod)] 

XXI 
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H 3 q ,CH 3 
I + Q ,Pd(CH 3 )2 



H 3 C CH 3 



H sC v ,CH 3 
H + £ ,Pd(CH 3 ) 2 
H 3 C' X CH 3 



[2I-Pd(CH3)J 
XXII 



[2n-Pd(CH 3 ) 2 ] 
XXIII 



H 3 Q .CH, 



ni + r ><i(ch 3 ) 2 
x 

H3C CH3 



iv + r >d(CH 3 )2 

X 

H3C CH3 



[2m-Pd(CH 3 )2] 
XXIV 

[2IV-Pd(CH 3 ) 2 ] 
XXV 



I + Pt(cod) 2 



II + Pt(cod) 2 



HI + Pt(cod)2 



IV + Pt(cod) 2 



[2I-Pt(cod)] 
XXVI 

[2II«Pt(cod)] 
XXVII 



[2ni-Pt(cod)] 
XXIIX 

[2IV-Pt(cod)] 
XXIX 



Diese Katalysatoren bzw. Prakatalysatoren sind nicht die einzigen Moglichkeiten, 
vielmehr kommen z. B. die in der Literatur Ublichen kationischen Formen der 
Ubergangsmetall-Verbindungen ebenfalls in Frage. 

Die Erfindung beinhaltet also die Anwendung solcher Metallkomplexe in der 
asymmetrischen Hydrierung, Hydrocyanierung und Hydroborierung, insbesondere 
von prochiralen Olefmen, Ketonen und Iminen. Zur Illustration seien folgende 
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Reaktionen als typische Beispiele erwShnt. Solche Produkte sind industriell 
wertvoll, so z. B. als Bausteine bei der Synthese von chiralen Wirkstoffen 
(Medikamente, Pflanzenschutzmittel usw.). 
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Die Erfindung wird mit folgenden Beispielen belegt, ohne sie dadurch zu 
beschranken: 

Darstellung von Monophosphitliganden 

Beispiel 1. Synthese von (5)-2,2-Binaphthylphosphorigsaureisopropylester (I: 
R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = R 6 = R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = R 6 ' = H; Y = 0; R = 
CH(CH 3 ) 2 ) 

0.751 g (2.1 mmol) (^^^'-Binaphthylphosphorigsaureesterchlorid wurden bei 
Raumtemperatur in 100 ml abs. Diethylether vorgelegt. Hierzu wurden 160 fil 
(0.126 g, 2.1 mmol) abs. Isopropanol und 0.29 ml (0.212 g, 2.3 mmol) abs. 
Triethylamin bei Raumtemperatur pipettiert. Nach Ruhren iiber Nacht wurde der 
ausgefallene farblose Feststoff iiber eine D4-Fritte abfiltriert und mit 5 ml abs. 
Diethylether gewaschen. Das Filtrat wurde anschlieBend vollstandig vom 
Losungsmittel befreit. Man erhielt 0,60 g (1.6 mmol, 74.9%) Produkt als farbloses 
Pulver. Analytik: ! H-NMR (CD 2 C1 2 , 300 MHz): 7.88 - 7.12 [12H], 4.41 (m) [1H], 
1.21 (d) / = 6.15 Hz [3H]; 1.16 (d) J = 6.18 Hz [3Hj; 13 C~NMR (CD 2 C1 2 , 75 Hz): 
68.89 (d), / = 13.6 Hz; 23.70 (d) / = 3.2 Hz, 23.37 (d) / = 4.0 Hz; 31 P-NMR 
(CD 2 C1 2 , 121 MHz): 147.600(s); MS (EI, Verdampfungstemperatur 100 °C): 
m/z= 374 (100%), 313 (22.5%), 239 (68.6%); EA: C: 73.21% (ber. 73.79%), H: 
4.88% (ber. 5.11%),P: 8.67% (ber. 8.27%). 

Beispiel 2. Synthese von (^^^'-BinaphthylphosphorigsaureK^-l-phenyl- 
ethyl]ester (I: R l = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = R 6 = R 1 ' = R 2 ' = R 3 ' = R 4 ' = R 5 ' = R*' = H ; 
Y = O; R = (S)-1-Phenylethyl) 

0.51 g (1.50 mmol) (S)-2,2-Binaphthylphosphorigsaureesterchlorid wurden bei 
Raumtemperatur in 100 ml abs. Diethylether vorgelegt. Hierzu wurden 180 [il 
(0.183 g, 1.50 mmol) abs. (S)-(-)-l-Phenylethanol und 0.23 ml (0.167 g, 
1.65 mmol) abs. Triethylamin bei Raumtemperatur pipettiert. Nach Ruhren iiber 
Nacht wurde der ausgefallene farblose Feststoff iiber eine D4-Fritte abfiltriert und 
mit 5 ml abs. Diethylether gewaschen. Das Filtrat wurde anschlieBend vollstandig 
vom Losungsmittel befreit. Man erhielt 0.44 g (1.0 mmol, 66.6%) Produkt als 
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farbloses Pulver. Analytik: *H-NMR (CD 2 C1 2 , 300 MHz): 7.84 - 7,04 [17H], 5.27 
(m) [1H], 1.44 (d) J = 6.5 Hz [3H]; 13 C-NMR (CD 2 C1 2 , 75 MHz): 65.25, 24.90 (d) 
J s 3.1 Hz; 3I P-NMR (CD 2 C1 2 , 121 MHz): 144.80(s); EA: C: 69.85% (ber. 
77.05%), H: 5.95% (ber. 4.85%),P: 7.07% (ber. 7.09%). 

Beispiel 3, Synthese von (/?)-2,2'-Binaphthylphosphorigsaureneopentylester (I: 
R l =R 2 = R 3 = R 4 =R 5 =R 6 = R r = R 2 ':=R r ^ 

CH 2 C(CH 3 ) 3 ) 

0.67 g (1.90 mmol) (^^^'-Binaphthylphosphorigsaureesterchlorid wurden bei 
Raumtemperatur in 100 ml abs. Toluol vorgelegt. Hierzu wurden 0.5 ml (0.36 g, 
3.67 mmol) abs. Trietbylamin und 0.17 g (1.90 mmol) Neopentanol bei Raum- 
temperatur gelost in 15 ml abs. Toluol pipettiert. Nach Ruhren iiber Nacht wurde 
der ausgefallene farblose Feststoff iiber eine D4-Fritte abfiltriert und mit 5 ml abs. 
Toluol gewaschen. Das Filtrat wurde anschlieJJend vollstandig vom Losungsmittel 
befreit. Man erhielt 0.72 g (1.79 mmol, 94.1%) Produkt als farbloses Pulver. 
Analytik: J H-NMR (CDC1 3 , 300 MHz): 7.90-7.82 [4H], 7.45-7.14 [8H], 3.58 (m) 
[1H], 3.36 (m) [1H], 0.82 (s) [9H]; 31 P-NMR (CDC1 3) 121 MHz): 143.395 (s); MS 
(EI, Verdampfungstemperatur 110°C): m/z = 402 (73.49%), 332 (100%), 313 
(18.69%), 268 (53.52%), 239 (28.97%); EA: C: 74.56% (ber. 74.62%), H: 5.72% 
(ber. 5.76%), P: 7.68% (ber.7.70%). 

Beispiel 4. Synthese von (5)-2,2 < -Binaphthylphosphorigsaure-(3-N,N-dimethyl- 
amino^phenylester (I: R l = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = R 6 = R r = R r = R r = R 4 = R 5 ' = 
R 6 = H; Y = O; R = C 6 H4N(CH 3 ) 2 = 3-N,N-Dimethylaminophenyl) 

0.7 g (1.99 mmol) (5)-2,2'-Binaphthylphosphorigsaureesterchlorid wurden bei 
Raumtemperatur in 100 ml abs. Diethylether vorgelegt. Hierzu wurden 0.27 g 
(1.99 mmol) abs. 3-N,N-Dimethylaminophenol und 0.31 ml (0.22 g, 2,20 mmol) 
abs. Triethylamin bei Raumtemperatur pipettiert. Nach Ruhren iiber Nacht wurde 
der ausgefallene farblose Feststoff iiber eine D4-Fritte abfiltriert und mit 5 ml abs. 
Diethylether gewaschen. Das Filtrat wurde anschlieBend vollstandig vom 
Losungsmittel befreit. Man erhielt 0.57 g (1.26 mmol, 63.5%) Produkt als 
farbloses Pulver. Analytik: *H-NMR (CD 2 C1 2 , 300 MHz): 7.92-6.35 [16H], 2.72 
(s) [6H]; 31 P-NMR (CD 2 C1 2 , 121 MHz): 145.38 (d), / = 85Hz; MS (EI, 
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Verdampfungstemperatur 150°C): m/z = 451 (100%), 315 (22.6%), 268 (44.4%); 
EA: C: 73.84% (ber, 74.49%), H: 5.68% (ber. 4.91%), N: 3.45% (ber. 3.10%). 
P:6.17%(ber. 6.86%). 

Beispiel 5. Synthese von (^^^'-Binaphthylphosphorigsaure-^N-Di-zso- 
propylamino)-ethylester (I: R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R s = R 6 = R 1 ' = R 2 = R 3 = R 4 ' = 
R 5 = R 6 = H; Y = O; R = (CH 2 ) 2 N(CH(CH 3 )2)2 = N,N-DMSO-propylaminoethyl)f 

0.7 g (1.99 mmol) (iS^^^'-Binaphthylphosphorigsaureesterchlorid werden bei 
Raumtemperatur in 100 ml abs. Diethylether vorgelegt. Hierzu wurden 0.35 ml 
(0.29 g, 1.99 mmol) abs. (N,N-Di~wo-propylamino)-ethanol und 0.31 ml (0.22 g, 
2.20 mmol) abs. Triethylamin bei Raumtemperatur pipettiert. Nach Rtihren iiber 
Nacht wurde der ausgefallene farblose Feststoff uber eine D4-Fritte abfiltriert und 
mit 5 ml abs. Diethylether gewaschen. Das Filtrat wurde anschlieBend vollstandig 
vom Losungsmittel befreit. Man erhielt 0.52 g (1.13 mmol, 56.6%) Produkt als 
farbloses Pulver. Analytik: ^-NMR (CD 2 C1 2 , 300 MHz): 7.89-7.10 [12HJ, 
3.63(m) [2H], 2.79 (m) [2H], 2.51(t) [2H] J = 7.3Hz, 0.81 (d) [6H] / = 4.9Hz, 
0.78 (d) [6H] J = 4.9Hz ; 31 P-NMR (CD 2 C1 2 , 121 MHz): 144.344 (d), / = 85Hz; 
EA: C: 72.79% (ber. 73.18%), H: 6.51% (ber. 6.58%), N: 2.99% (ber. 3.04%), P: 
6.83% (ber. 6.74%). 

Beispiel 6. (5)-2,2'-Binaphthylphosphorigsaure[(5)-2-ethylcarboxy-2-ethyl]ester 
(I: R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = R 6 = R 1 ' = R 2 ' = R 3 ' = R 4 ' = R 5 ' = R 6 ' = H; Y = 0;R 
= (S)-CH(CH 3 )C0 2 CH 2 CH 3 ) 

0.62 g (1.77 mmol) (S)-2,2 < -Binaphthylphosphorigsaureesterchlorid wurden bei 
Raumtemperatur in 100 ml abs. Toluol vorgelegt. Hierzu wurden 0.50 ml (0.36 g, 
3.67 mmol) abs. Triethylamin und 0.20 ml (0.21 g, 1.77 mmol) (S)- 
Milchs&ureethylester bei Raumtemperatur pipettiert. Nach Riihren uber Nacht 
wurde der ausgefallene farblose Feststoff tiber eine D4-Fritte abfiltriert und mit 
5 ml abs. Toluol gewaschen. Das Filtrat wurde anschlieBend vollstandig vom 
Losungsmittel befreit. Man erhielt 0.58 g (1.34 mmol, 75.8%) Produkt als 
farbloses Pulver. Analytik: ^-NMR (CDC1 3 , 300 MHz): 7.92-7.80 [4H], 7.47- 
7.18 [8H], 4.62 (m) [1HJ, 4.16 (q) / = 7.1 Hz [2H], 1.42 (d) J = 6.9 Hz [3H], 1.21 
(t) / = 7.1 Hz [3H]; 31 P-NMR (CDC1 3 , 121 MHz): 141.507 (s); MS (EI, 
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Verdampfungstemperatur 130°C): m/z = 432 (87.41%), 331., (100%), 315 
(31.30%), 268 (63.59%), 239 (31.11%); EA: C: 69.32% (ber. 69.44%), H: 4.04% 
(ber. 4.90%), P: 7.30% (ber. 7.16%). 

Beispiel 7. Synthese von (^)-2,2'-Binaphthylphosphorigsaure-(2-methoxy)ethyl- 
estera:R 1 =R 2 = R 3 = R 4 = R 5 ==R 6 = R 1 ' = R 2 ' = R 3 ' = R4' = R 5 =R 6- =!H;Y = 

0;R = CH 2 CH 2 OCH 3 ) 

,1.43g (4.1 mmol) (^-^'-Binaphthylphosphorigsaureesterchlorid wurden bei 
Raumtemperatur in 100 ml abs. Diethylether vorgelegt. Hierzu wurden 0:32 ml 
(0.31 g, 4.1 mmol) 2-Methoxyethanol und 0.59 ml (0.46 g, 4.50 mmol) abs. 
Triethylamin bei Raumtemperatur pipettiert. Nach RUhren Ober Nacht wurde der 
ausgefallene farblose Feststoff iiber eine D4-Fritte abfiltriert und mit 5 ml abs. 
Diethylether gewaschen. Das Filtrat wurde anschlieBend vollstandig vom 
losungsmittel befreit. Man erhielt 0.92 g (2.35 mmol, 57.5%) Produkt als 
farbloses Pulver. Analytik: ! H-NMR (CD 2 C1 2 , 300 MHz): 7.87-7.08 [12H], 3.94 
(m) [1H], 3.77 (m) [1H], 3.33(m) [2H], 3.21 (s) [3H]; 3I P-NMR (CD 2 C1 2 , 121 
MHz): 145.734 (s); MS (EI, Verdampfungstemperatur 135°C): m/z = 390 (100%), : 
331 (88.47%), 268 (65.78%); EA: C: 69.88% (ber. 70.76%), H: 5.49% (ber.' 
4.90%), P: 7.51% (ber. 7.93%). 

Beispiel 8. Synthese von 2,2'-Biphenylphosphorigsaure[( l S)-l-phenylethyl]ester 
(II: R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 1 ' = R 2 ' = R 3 ' = R 4 = H; Y = O; R = (S)-1-Phenylethyl) 

0. 76 g (3.04 mmol) 2,2'-Biphenylphosphorigsaureesterchlorid wurden bei 
Raumtemperatur in 100 ml abs. Toluol vorgelegt. Hierzu wurden 1.00 ml (0.73 g, 
7.22 mmol) abs. Triethylamin und 0.37 ml (0.37g, 3.04 mmol) (S)-l- 
Phenylethanol bei Raumtemperatur pipettiert. Nach RUhren iiber Nacht wurde der 
ausgefallene farblose Feststoff wird iiber eine D4-Fritte abfiltriert und mit 5 ml 
abs. Toluol gewaschen. Das Filtrat wurde anschlieBend vollstandig vom 
Losungsmittel befreit. Man erhielt 1.00 g (2.97 mmol, 97.8%) Produkt als gelbes 

01. Analytik: 'H-NMR (CDC1 3 , 300 MHz): 7.39-7.16 (m) [11H], 6.90-6.75 (m) 
[2H], 5.38 (m) [1HJ, 1.51 (d) / = 6.5 Hz [3H]; 3, P-NMR (CDCI 3 , 121 MHz): 
142.870 (s); MS (EI, Verdampfungstemperatur 65°C): m/z = 336 (13.53%), 232 



WO 01/94278 PCT/EP01/06344 

17 



(99.23%), 168 (15.83%), 139 (7.90%), 105 (100%), 79 (9.82%); EA: C: 71.51% 
(ber. 71.42%), H: 5.16% (ber. 5.09%), P: 9.14% (ber. 9.21%). 

Beispiel 9. Synthese von (^)-2,2^Binaphthylphosphorigsaurephenylmonothio- 
ester (I: R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = R 6 = R 1 = R 2 ' = R 3 ' = R 4 ' = R 5 ' = R 6 ' = H; Y = 
S;R = Phenyl) 

0.94 g (2.69 mmol) (i?)-2,2'-Binaphthylphosphorigsaureesterchlo"rid wurden bei 
Raumtemperatur in 100 ml abs. Toluol vorgelegt. Hierzu wurden 0.38 ml (0.28 g, 
2.73 mmol) abs. Triethylamin und 0.28 ml (0.30 g, 2.69 mmol) Thiophenol bei 
Raumtemperatur pipettiert. Nach Ruhren iiber Nacht wurde der ausgefallene 
farblose Feststoff wird uber eine D4-Fritte abfiltriert und mit 5 ml abs. Toluol 
gewaschen. Das Filtrat wurde anschlieBend vollstandig vom Losungsmittel 
befreit. Man erhielt 0.99 g (2.34 mmol, 87.0%) Produkt als gelbes Pulver. 
Analytik: 'H-NMR (CDCI3, 300 MHz): 7.95-7.86 [4H], 7.57-7.20 [13H]; 31 P- 
NMR (CDCI3, 121 MHz): 217.733 (s); MS (EI, Verdampfungstemperatur 160°C): 
m/z = 424 (37.93%), 315 (100%), 268 (67.93%), 252 (26.63%), 239 (41.16%), 
110 (10.85%); EA: C: 73.15% (ber. 73.57%), H: 3.88% (ber. 4.04%), P: 7.15% 
(ber. 7.30%). 

Darstellung von Metallkomplexen 

Beispiel 10. Synthese von (tl 2 ,r] 2 -Cycloocta-l,5-dien)[^ 
phosphorigsaure-(/?)-(l-phenyl)ethyleste^ 

0.244 g (0.56 mmol) [(^^^'-Binaphthylphosphorigsaure-C^^l-phenyOethyl- 
ester] und 0.277 g (0.56 mmol) Bis-(l,5-cyclooctadien)-rhodium(I)- 
tetrafluoroborat wurden bei Raumtemperatur in 30 ml abs. Dichlormethan 20 h 
geruhrt. Die orangefarbene Losung wurde anschlieBend vollstandig vom 
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde in 20 ml abs. Diethylether 
aufgenommen und der ausgefallene Feststoff uber eine D4 Fritte abfiltriert. Man 
erhielt 0.21 g (0.29 mmol, 51.7%) Produkt als rotoranges Pulver. Analytik: 31 P- 
NMR (CD2CI2, 121 MHz): 137.520 (d, Vr^ = 247 Hz); EA: C: 59.80% (ber. 
58.88%), H: 5.18% (ber. 4.53%), P 4.18% (ber. 4.21%), Rh 14.16% (ber. 
14.01%). 
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Beispiel 11. Synthese von (T] 2 ,Ti 2 -Cycloocta-l,5-dien>bis[(iS)-2,2^binaphthyl- 
phosphorigsaure[(5)-2-butyl]ester]-rhodium(I)-tetrafluoroborat ([Rh(cod)(I) 2 ]BF 4 
mitl: R 1 =R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = R 6 = R r = R r = R 3 ' = R 4 ' = R 5 ' = R 6 ' = H;Y = 
R = (S)-2-Butyl; cod = Ti 2 t Ti^Cycloocta-l,5-dien) 

0.11 g (0.26 mmol) Rh(cod) 2 BF 4 wurden in 15 ml Dichlormethan bei -78 °C 
vorgelegt und langsam mit einer Losung von 0.20 g (0.52 mmol) (5)-2,2"- 
BinaphthylphosphorigsSure[(5)-2-butyl]ester in 5 ml Dichlormethan versetzt. Die 
Losung wurde uber 20 h langsam auf Raumtemperatur erwarmt und das 
Losungsmittel anschlieBend im Vakuum entfernt. Das verbleibende gelbe 01 
wurde in 5 ml Pentan suspendiert und 24 h geriihrt. Es bildete sich ein gelber 
Feststoff. Das LSsungsmittel wurde abfiltriert und der Feststoff zweimal mit je 
5 ml Pentan gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 0.26 g 
(0.24 mmol, 92.3%) Produkt als gelbes Pulver. Analytik: *H-NMR (CD 2 C1 2 , 
300 MHz): 8.11-7.13 (m) [24H], 5.70 (m) [2H], 5.23 (m) [2H], 4.35 (m) [4H], 
2.19-1.21 (m) [10H], 1.15 (d) /= 6.1 Hz [6H], 0.91 (t) /= 7.4 Hz [6H] ; 31 P-NMR 
(CD 2 C1 2 , 121 MHz): 119.983 (d) / = 257.6 Hz; MS (ESI/pos. in CH 2 C1 2 ): m/z = 
987 (100%) [M-BF 4 ]> 877 (19.89%); EA: C: 62.28% (ber. 62.59%), H: 5.14% 
(ber. 5.06%), P: 5.74% (ber. 5.76%). 

Hydrierungen 

Allgemeine Vorschrift zur Hydrierung mit praformiertem Katalysator 

1.0 ml einer 1 mM Losung des angegebenen Katalysators in Dichlormethan wurde 
in einem Rundkolben mit Seithahn vorgelegt. Hierzu wurden 9.0 ml einer 0.11 M 
Substratlosung in Dichlormethan gegeben. Die Losung wurde nun mit 
Wasserstoff gesattigt und unter 1.3 bar Wasserstoffdruck fur die angegebene Zeit 
t bei Raumtemperatur geriihrt. 2 ml der so erhaltenen Losung wurden uber 150 mg 
Silica (70-230 mesh, Aktivitatsstufe I) filtriert und gaschromatographisch 
analysiert. 
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Allgemeine Vorschrift zur Hydrierung mit in situ hergestelltem. Katalysator 

0.5 ml einer 2 mM Losung von Rh(cod) 2 BF4 in Dichlormethan wurde in einem 
Rundkolben mit Seithahn vorgelegt. Hierzu wurden 0.5 ml einer Losung der 
angegebenen Konzentration c des angegebenen Liganden L und anschlieBend 
9.0 ml einer 0.1 1 M Substratlosung in Dichlormethan gegeben. Die Losung wurde 
nun mit Wasserstoff gesattigt und unter 1.3 bar. Wasserstoffdruck fur. die; 
angegebene Zeit- 1 bei Raumtemperatur gerUhrt. 2 ml der so erhaltenen Losung 
wurden tiber -150 mg Silica (70-230 mesh, Aktivitatsstufe I) filtriert und 
gaschromatographisch analysieit 

Enantioselektive Hydrierung von Dimethylitaconat mit praformiertem 
Katalysator 

Beispiel 12-13. 

Die Beispiele 12-13 beschreiben die Hydrierung des Substrates Dimethylitaconat 
zu 2-Methylbernsteinsauredimethylester nach der „AUgemeinen Vorschrift zur 
Hydrierung mit praformiertem Katalysator". Die genauen Reaktionsbedingungen 
sowie die erzielten UmsStze und Enantioselektivitaten sind in der Tabelle 1 
angegeben. 

TabeUe 1. 

Bsp. KataIysator fa3 [Rh(cod)(L) 2 ]BF 4 Zeitt Umsatz ee 
Konfiguration von L Rest R h in % w in % 

12. (S) (5)-CH(CH 3 )CH 2 CH 3 20 100 96.8 (S) 

13. (S) (jg)-CH(CH 3 )C6H 5 20 100 94.0 (S) 

[a] Es handelt sich jeweils um einen Katalysator [Rh(cod)(L)2]BF 4 mit Liganden L der 
Struktur I mit R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = R 6 = R r = R 2 ' = R 3 = R 4 ' = R 5 ' =: R 6 ' = H und 
Y = 0. 

[b] Falls gaschromatographisch kein Edukt mehr nachzuweisen war, ist als Umsatz 100% 
angegeben. 
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Enantioselektive Hydrierung von Dimethylitaconat mit in situ hergestelltem 
Katalysator 

Beispiele 14-55. 

Die Beispiele 14-55 beschreiben die Hydrierung des Substrates Dimethylitaconat 
zu 2-Methylbemsteinsauredimethylester nach der „Allgemeinen Vorschrift zur, 
Hydrierung mit in situ hergestelltem Katalysator". Die genauen 
Reaktionsbedingungen sowie die erzielten Umsatze und Enantioselektivitaten sind 
in den Tabelle 2 bis 4 angegeben. 



Tabelle 2. 



Bsp. LigandL [a] 




Zeitt 


Umsatz 


ee 


Konfig. 


Rest R 


Konz. c 


h 


in% w 


in % 


14. 


(S) 




2mM 


20 


100 


89.2 (S) 


15. 


(S) 


CH 3 


4- TTl\f 


3 


100 


83.2 (iS) 


16. 


(5) 


CH(CH 3 ) 2 


2mM 


20 


100 


97.6 (S) 


17. 


(S) 


CH(CH 3 ) 2 


4mM 


3 


100 


97.0 (S) 


18. 


(5) 


(rac)-CH(CH 3 )C6H5 


2mM 


20 


100 


98.8 (S) 


19. 


(S) 


(rac)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


4 mM 


3 


100 


98.6 (S) 


20. tc] 


(5) 


(2?)-CH(CH 3 )C6H 5 


2mM 


20 


100 


99.2 (5) 


21. 


(S) 


(/?)-CH(CH 3 )C6H 5 


4 mM 


3 


100 


98.8 (S) 


22. 


(S) 


(5)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


2mM 


20 


100 


98.2 (5) 


23. 


(5) 


(S)-CH(CH 3 )C6H 5 


4 mM 


3 


100 


96.8 (5) 


24. 


(R) 


CR)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


4 mM 


3 


100 


97.8 (2?) 


25. 


(R) 


(fl)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


2mM 


20 


100 


96.6 (R) 


26. 


(R) 


(S)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


4 mM 


3 


100 


99.4 (R) 


27. 


(R) 


(5)-CH(CH 3 )C6H 5 


2mM 


20 


100 


96.8 (/?) 


28. 


(5) 


CH(C 6 H 5 )2 


2mM 


20 


100 


92.0 (S) 


29. 


(S) 




2mM 


20 


100 


96.6 (5) 


30. 


(S) 


QH 5 


4 mM 


3 


100 


97.8 (5) 


31. 


(5) 


CH(CF 3 ) 2 


4 mM 


20 


55.0 


72.0 (S) 


32. 


(5) 


(CH 2 ) 4 CH 3 


4 mM 


3 


100 


94.2 (S) 


33. 


(5) 


CH(CH 2 CH 2 ) 2 


4 mM 


3 


100 


97.4 (S) 


34. 


(S) 


CH(CH 2 ) 4 (Cyclopentyl) 


4 mM 


3 


100 


99.0 (5) 
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35. 


(5) 


Fluorenyl 


4 mM 


3 


100 


96.0 (S) 


36. 


(S) 


C(CH 3 ) 3 


4 inM 


3 


100 


91.4 (5) 


37. 


(S) 


Naphthyl 


4 mM 


3 


100 


87.0 (S) 


38. 


(S) 


(-)-Menthyl 


4 mM 


3 


100 


94.8 (5) 


39. 


(S) 


(-)-Menthyl 


4 mM 


3 


100 


91.0(5) 


40. 


(S) 


C 6 H4N(CH 3 )2(3-N,N- 


4 mM 


20 


51.4 


82.2 (5) 






Dimethylaminophenyl) 










41. 


(Sj 


(CH 2 ) 2 N(CH(CH 3 ) 2 ) 2 (N,N- 


4 mM 


20 


100 


' 84.6 (5) 






Di-iso-propylaminoethyl) 










42. 


(5) 


CH2C6H5 


4 mM 


20 


100 


98.2 (5) 


43. 


(S) 


(S)-CH(CH 3 )CH 2 CH 3 


4 mM 


20 


100 


98.5 (5) 


44. 


(R) 


(5)-CH(CH 3 )CH 2 CH 3 


4 mM 


20 


100 


98.6 (R) 


45. 


(5) 


(5)-CHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 


4 mM 


20 


100 


64.4 (S) 


46. 


(R) 


(S)-CHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 


4 mM 


20 


100 


97.4 (K) 


47. 


(R) 


CH 2 C(CH 3 ) 3 


4 mM 


20 


100 


98.6 (if) 


48. 


(5) 


(S)-CH(CH 3 )C0 2 CH 2 CH 3 


4 mM 


20 


100 


91.0 (5) 


49. 


(*) 


(5)-CH(CH 3 )C0 2 CH 2 CH 3 


4 mM 


20 


84.0 


67.8 (2?) 


50. 


(5) 


CH 2 CH 2 OCH 3 


4 mM 


3 


100 


94.4 (5) 


51. 


(R) 


CH 2 CH 2 OCH 3 


4 mM 


20 


100 


95.1 (/?) 


[a] Es handelt sich jeweils umeinen Liganden der Struktur I mit R 1 = R 2 


= R 3 = 


R 4 = R 5 = 



R 6 = R 1 ' = R 2 ' = R 3 '=R 4 ' = R 5 ' = R 6 '=HundY = 0. 

[b] Falls gaschromatographisch kein Edukt mehr nachzuweisen war, ist als Umsatz 100% 
angegeben. 

[c] Bei Verwendung von jeweils nur 0.1 ml bzw. jeweils nur 0.2 ml 2 mM Rh(cod) 2 BRr 
Losung und 2 mM Ligandldsung wird nach 20 h bei quantitativer Hydrierung ein 
Enantiomereniiberschuss (ee) von jeweils 99.40% zugunsten des 5- konfigurierten 
Produkts gemessen. 



Tabelle 3. 



Bsp. LigandL tal 




Zeitt 


Umsatz 


ee 


Reste R 3 u.R 3 ' 


Rest R Konz. c 


h 


in% [bl 


in% 


52. H 


(S)-CH(CH 3 )CH 2 CH 3 4mM 


20 


100 


11.8 (S) 


53. H 


(5)-CH(CH 3 )C 6 H 5 4 mM 


20 


100 


30.0 (R) 


54. CH(CH 3 ) 2 


(5)-CH(CH 3 )C 6 H 5 4mM 


20 


100 


15.6 (R) 
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[a] Es handelt sich jeweils um einen Liganden der Struktur II mit R 1 =.R 2 = R 4 = R 1 ' = 
R 2 ' = R 4 '=HundY = 0. 

[b] Falls gaschromatographisch kein Edukt mehr nachzuweisen war, ist als Umsatz 100% 
angegeben. 



Tabelle 4. 



Bsp. LigandL [a] 


Zeit t Umsatz ee 


Konfig. Rest R 


Konz. c h in% in% 


55. (R) QH 5 


4mM 20 55.2 66.6 (R) 



[a] Es handelt sich um einen Liganden der Struktur I mit R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 == R 6 = 
R r = R 2 ' = R 3 ' = R 4 ' = R 5 ' = R 6 ' = H und Y = S. 

Enantioselektive Hydrierung von 2-AcetamidoacryIsauremethyIester mit 
praformiertem Katalysator 

Beispiel 56. 

Das Beispiel 56 beschreibt die Hydrierung des Substrates 2-Acetamidoacrylsaure- 
methylester zu N-Acetylalaninmethylester nach der ' „Allgemeinen Vorschrift zur 
Hydrierung mit praformiertem Katalysator". Die genauen Reaktionsbedingungen 
sowie die erzielten Umsatze und Enantioselektivitaten sind in der Tabelle 5 
angegeben. 

Tabelle 5. 

Bsp. KataIysator CaI [Rh(cod)(L) 2 ]BF 4 Zeitt Umsatz ee 

Konfiguration von L RestR h in % w in % 

56. (S) (5)-CH(CH 3 )CH 2 CH 3 20 100 94.8(7?) 

[a] Es handelt sich um einen Katalysator [Rh(cod)(L) 2 ]BF 4 mit Liganden L der Struktur I 
mitR 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = R 6 = R r = R r = R 3 ' = R 4 ' = R 5 ' = R 6 ' = HundY = 0. 

[b] Falls gaschromatographisch kein Edukt mehr nachzuweisen war, ist als Umsatz 100% 
angegeben. 
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Enantioselektive Hydrierung von 2-AcetamidoacrylsauremethyIester mit in 
situ hergestelltem Katalysator 

Beispiele 57-80. 

Die Beispiele 57-80 beschreiben die Hydrierung des Substrates 2-Acetamido- 
acrylsauremethylester zu NrAcetylalaninmethylester nach der „Allgemeinen 
Vorschrift zur Hydrierung mit in situ hergestelltem Katalysator". Die genauen 
Reaktionsbedingungen sowie die erzielten Umsatze und Enantioselektivitaten sind 
in den Tabelle 6 und 7 angegeben. 



Tabelle 6. 



Bsp. LigandL [al 




Zeitt 


Umsatz 


ee 


Konfig. 


RestR 


Konz. c 


h 


in% M 


in% 


57. (5) 


CH 3 


2mM 


20 


100 


72.8 (R) 


58. (S) 


CH(CH 3 ) 2 


2mM 


20 


100 


94.8 (#) 


59. (5) 


CH(CH 3 ) 2 


4 mM 


3 


100 


93.0 (R) 


60. (S) 


(rac)-CH(CH 3 )C6E 5 


2mM 


20 


100 


99.9 (R) 


61. (5) 


(rac)-CH(CH 3 )C6H5 


4 mM 


3 


100 


92.4 (R) 


62. OS) 


(/?)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


2mM 


20 


100 


95.5 (R) 


63. (5) 


(/?)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


4 mM 


3 


100 


95.6 (R) 


64. OS) 


(5)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


2mM 


20 


100 


93.3 (R) 


65. (5) 


C6H5 


2mM 


20 


100 


80.6 (R) 


66. OS) 


CH(CH 2 CH 3 )2 


4mM 


3 


100 


94.8 (/?) 


67. (5) 


CH(CH 2 ) 4 (Cyclopentyl) 


4 mM 


3 


100 


96.6 (R) 


68. (5) 


C(CH 3 ) 3 


4 mM 


3 


100 


95.4 (/?) 


69. (S) 


CH 2 (C 6 H 5 ) 


4 mM 


20 


100 


88.9 (R) 


70. OS) 


(5)-CH(CH 3 )CH 2 CH 3 


4 mM 


20 


100 


95.6 (/?) 


71. (/?) 


(5)-CH(CH 3 )CH 2 CH 3 


4 mM 


20 


100 


95.6 (5) 


72. (S) 


(S)-CHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 


4 mM 


20 


100 


90.6 (R) 


73. (/?) 


(5)-CHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 


4 mM 


20 


100 


92.8 (5) 


74. (R) 


CH 2 C(CH 3 ) 3 


4 mM 


20 


100 


93.0 OS) 


75. (5) 


(5)-CH(CH 3 )C0 2 CH 2 CH 3 


4 mM 


20 


100 


87.8 (2?) 


76. (/?) 


(5)-CH(CH 3 )C0 2 CH 2 CH 3 


4 mM 


20 


84.0 


73.0 (5) 


77. (R) 


CH 2 CH 2 OCH 3 


4 mM 


20 


100 


88.2 OS) 
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[a] Es handelt sich jeweils um einen Liganden der Struktur I mit R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = 
R 6 = R r =R 2 ' = R 3 ' = R 4 ' = R 5 '=R 6 '==HundY = 0. 

[b] Falls gaschromatographisch kein Edukt mehr nachzuweisen war, ist als Umsatz 100% 
angegeben. 



Tabelie7. 



Bsp. LigandL ta] 




Zeitt 


Umsatz 


ee 


Reste R 3 u. R 3 


SRestR Konz.c 


h 


in % M 


in% 


78. H 


(S>CH(CH 3 )CH 2 CH 3 4mM 


20 


100 


10.0 (R) 


79. H 


(5)-CH(CH 3 )C 6 H 5 4mM 


20 


100 


18.2 (R) 


80. CH(CH 3 ) 2 


(5)-CH(CH 3 )C 6 H 5 4mM 


20 


100 


22.8 (R) 



[a] Es handelt sich jeweils um einen Liganden der Struktur II mit R 1 = R 2 = R 4 = R 1 ' = 
R 2 ' = R 4 '=HundY = 0. 

[b] Falls gaschromatographisch kein Edukt mehr nachzuweisen war, ist als Umsatz 100% 
angegeben. 

Enantioselektive Hydrierung von (Z)-2-AcetamidozimtsauremethyIester mit 
in situ hergestelltem Katalysator 

Beispiele 81-97. 

Die Beispiele 81-97. beschreiben die Hydrierung des Substrates (Z)-2-Acet- 
amidozimtsauremethylester zu N-Acetylphenylalaninmethylester nach der 
„Allgemeinen Vorschrift zur Hydrierung mit in situ hergestelltem Katalysator". 
Die genauen Reaktionsbedingungen sowie die erzielten Umsatze und 
Enantioselektivitaten sind in der Tabeile 8 angegeben. 

Tabelle 8. 



Bsp. LigandL [al Zeit t Umsatz ee 



Konfig. 


RestR 


Konz. c 


h 


in % m 


in% 


81. (S) 


CH 3 


4 mM 


20 


100 


53.0 (R) 


82. (S) 


CH 3 


2mM 


20 


100 


55.8 (R) 


83. (5) 


CH(CH 3 ) 2 


4 mM 


3 


100 


87.2 (R) 


84. (5) 


CH(CH 3 ) 2 


2mM 


20 


100 


88.2 (R) 


85. (S) 


(5)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


4 mM 


3 


98.9 


85.0 (R) 



WO 01/94278 PCT/EP01/06344 



25 



86. (S) 


(5)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


2mM 


20 


91.7 


84.8 (R) 


87. (S) 


(i?)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


4mM 


3 


97.2 


88.6 (R) 


88. (S) 


(i?)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


2mM 


20 


100 


91.7 (R) 


89. (5) 


(rac)-CH(CH 3 )C6H 5 


2mM 


20 


100 


87.8 (R) 


90. (R) 


(5)-CH(CH 3 )QH5 


2mM 


20 


100 


92.2 (5) 


91. (7?) 


(i?)-CH(CH 3 )C 6 H 5 


2mM 


■j 20 


100 


. 86.6(5) 


92. (5) 




2mM 


20 


69.5 


68.4 (Ry 


-. i93. (5) 


CH(CH 2 CH 3 ) 2 


4mM 


3 


!ioo 


87.1 (/?) 


94. (S) 


CH(CH 2 ) 4 (Cyclopentyl) 


4 mM 


3 


94.2 


88.5 (R) 


95. (5) 


C(CH 3 ) 3 


4 mM 


3 


100 


82.8 (tf) 


96. (5) 


(-)-Menthyl 


4 mM 


3 


100 


44.9 (/?) 


97. (5) 


(+)-Menthyl 


4mM 


3 


96.0 


53.0 (R) 



[a] Es handelt sich jeweils urn einen Liganden der Struktur I mit R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = 
R 6 = R r = R 2 ' = R 3 '=R 4 ' = R 5 ' = R 6 '=HundY = 0. 



[b] Falls gaschromatographisch kein Edukt mehr nachzuweisen war, ist als Umsatz 100% 
angegeben. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur asymmetrischen tTbergangsmetall-katalysierten Hydrierung, 
Hydroborierung Oder Hydrocyanierung von prochiralen Olefinen, Ketonen 
oder Ketiminen, dadurch gekennzeichnet, dass die Katalysatoren chirale 
Monophosphite oder deren Monothioderivate als Liganden aufweisen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei als Katalysatoren Metallkomplexe der 
Liganden I - IV eingesetzt werden, 




II 
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wobei Y fur Sauerstoff oder Schwefel steht und der Rest R aus der Reihe 
Wasserstoff, gesattigte und unges&ttigte lineare und verzweigte C1-C50 
Alkyl-, C1-C50 Aryl- und Heteroarylgruppen ist 

und die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R r , R 2 , R 3 ', R 4 ', R 5 ' und R 6 ' unabhangig 
voneinander aus der Reihe Wasserstoff, Halogen, gesattigte und ungesattigte 
lineare und verzweigte Ci-C 50 Alkyl-, C1-C50 AryK C1-C50 Heteroaryl-, 
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Alkinyl-, Silyl-, Nitro-, Nitril-, Ester-, Carboxyl-, Carbonyl-, .Amid-, Amin-, 

Hydroxy-, Alkoxy-, Sulfid- und Selenidgruppen sind, 

wobei R, R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 1 ', R r , R 3 ', R 4 , R 5 und R 6 unabhangig 

voneinander ihrerseits weitere Substituenten tragen oder funktionalisiert sein 

konnen, 

wobei einzelne oder mehrere Kohlenstoffatome des Binaphthylgeriistes oder 
des BiphenylgerUstes der Strukturen I,bzw, II unabhangig voneinander durch . 
die Heteroatome Si, O, N oder S ersetzt sein konnen, 

wobei X Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff sein kann, wobei fiir X = O 
oder X = S die Substituenten R l und R 1 entfallen. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei ein Ligand der Forrnel I oder HI 
eingesetzt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 2, wobei ein Ligand der Forrnel II oder IV 
eingesetzt wird, wobei R 4 = R 4 * = H ist und R chiral ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 2, wobei ein Ligand der Forrnel II oder IV 
eingesetzt wird, wobei R 4 * H und R 4 ' * H ist. 

6. Verfahren nach Anspriichen 1-5, wobei die tlbergangsmetall-Katalysatoren 
tJbergangsmetalle der Gruppen VIH und lb des Periodensystems enthalten. 

7. Verfahren nach Anspriichen 1-6, wobei als Katalysator einer der Komplexe 
VI - XXIX eingesetzt wird, in denen Z ein Anion aus der Reihe BF 4 ~, B Ar^, 
SbFs" und PF 6 " ist, wobei Ar = Phenyl oder j^f** 3 ist. 




[2LRh(cod)Z] [2II-Rh(cod)Z] [21H-Rh(cod)Z] [2IVRh(cod)Z] 

vi vii vm ix 



[2I-Ru(cymol)Cl]Z [2II-Ru(cymol)Cl]Z 
X XI 



[2HTRu(cymol)Cl Z] 

xn 



[2IV-Ru(cymol)Cl]Z 

xni 
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[2Hr(cod)Z] 


[2II-Ir(cod)Z] 


[2III-IR(cod)Z] 


[2IV-Ir(cod)Z] 


XIV 


XV 


XVI 


xvn 


[2I-Ni(cod)] 


[2n-Ni(cod)] 


[2HI-Ni(cod)] 


[2IV-Ni(cod)J 


XIIX 


XIX 


XX 


XXI 


[2I-Pd(CH 3 ) 2 ] 


[2n.Pd(CH 3 ) 2 ] 


[2ra-Pd(CH 3 ) 2 ] 


[2IV.Pd(CH 3 ) 2 ] 


XXII 


XXIII 


XXIV 


XXV 


[2I-Pt(cod)] 


[2n-Pt(cod)] 


[2in-Pt(cod)] 


[2IV-Pt(cod)] 


XXVI 


XXVTI 


XXIIX 


XXIX 



8. Verfahren nach Anspruch 1 zur asymmetrischen Ubergangsmetall- 
katalysierten Hydrierung. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 zur asymmetrischen Ubergangsmetall- 
katalysierten Hydroborierung. 



10. Verfahren nach Anspruch 1 zur asymmetrischen tibergangsmetall- 
katalysierten Hydrocyanierung. 
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